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Abstract of EP0123235 

1 . Contrast medium containing microparticles and gas bubbles for ultrasound diagnostics, characterised 
in that it contains microparticles of a mixture of a semi-solid or liquid surface-active substance and a non- 
surface-active solid in a liquid carrier. 
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Beschrelbuog: 

Die Erfinduig betrifft die in den Anepriicnen ge- 
kennzeichneien Gegenstande. 

Die Untvrauihung v on Organea ait Ultraachall (Sono- 
graphic) isi eine seit «lnig*n J*hr*» gut alagerOhrte 
und praktix: arte diagnoetieche Method*. ttttr«chill- 
aellen in M< gaherta-Bereich (oberhelb 2 Mega-Bert* 
nit Vcllenlingen zvischea 1 und 0,2 an) werden an Grenx- 
flichtn von unterschiedlichen Gevebearten reflektiert. 
Die dadurch entstahenden Echo* verden vera tar kt und 
sichtbar genacbt. Von beeonderer Bedcutung iet dabei 
die Ontereu:hung dee Herxena ait dieeer Metbode, die 
Echokarulog raphie genannt vird (Baft, J.l. et al.x 
Clinical ecaocardiograpby, Future , Mount llsco, H«v York 
l«7fl; Ifihler, E. Kliniache EchokartLiographi.e , Sake, 
Stuttgart 19791 Stefan, G. et al.i Ecnokardlograpble , 
Thieve / 8t« ttgar t 7 Kav York 1981 1 6. Blamlne, L. Lenget 
Echokardio* raphie, Boecbxt AG, 1983- 



Da FlGaoigkeiten 
Kontrast li 
baatcbcn, 
seine 

bar su aaob 
bllachcn 



Strfia ing 



au :b 



Liter, 



Aua der 
und 5tabll{lsi 
alcb 

durcb be ft 
SalxlBaungen 



beiapiel 



atur aind aehrere Hetboden xur Beratellung 
erung der Gaeblaaehen bakamit. Sie leeeen 
aweiae ▼or der Injektlon in den Blutetron 
igea Schutteln oder Runren vcnLoeungen ale 
Farbatofflosungen oder von vorber ent- 



noo: 



aocfa das Blut - our daoo Oltraeehall- 
fero, vena Dlehte-Onteroebiede xur Oagebnag 
iroe oacb HSgliebkeltea geeuebt, daa Blot aad 
fflr eine Ultraecbell~Onterauebuog slcbt- 
aaa durcb dla 2u«»be vea felnsteo Ceo- 
obglich iat. 



Blut. 
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Ob wo hi owm dadurch eine Ultra scball-Kontrestgebunc 
erreicht, alnd dleae Method an sit. ecbvervlegenden Kach- 
teilen vi|rbund«n, di« aich 1a achlechter Reproduxier- 



bark.it, 



- bedingt durcb cinan Ant a IX an alchtbaren grofien 
Blaacben - a In an (evitsta Embolle-Rlalko Suftarn* Dleae 
Nacbtelli vurdea durcb and ere HerateUangaverfahxmxi tell- 
vaiae belioben, wit beiapleleveiee durcb daa US-Patent 
3,640,27: , i& den Blaacben mlt reprodunierbarer GrSAe 
durcb Filtration oder durcb die Anweudun* ainer untar 
Glalcbatj on ate hand en Elektrode na m a i chtimf erseoft 
verden. Ilea Vorteil la der Moglicfckelt, SanblEechen 
■It repn >duxlerbar«r GroBa barstellen so fcaunem, etant 
der erbe^llcha technlaeba AnNud ala Ha cb tail (t|n- 
uoer. 



US 



In den 
blaacben 
elner vo 
Holla 
Blatchen 
b«iepl«lk 



stark echwankender GrSBe der Gaabliachen und 



Patent 4,276,865 vird dla BerataXluns ▼on Gaa- 
mlt deflnlerter GrSfie beachrleban, die Kit 
■ dam ZuaamaenflleBen acbQtnenden Gelatine- 
urajjeben alnd. Die Aufbevahrung der fertlgea 

kann nur 1m "einrefrcrenen" Zurtand erfolgen, 
veiee durcb Aufbevahren bel EUhlecbranktaapera- 
*©bel ale nur Yervendunx vleder auf KBrper* 
temperet|ur gebracht verden enaaaen* 



In daa T S -Pa tent 4,265,251 *lrd die Heretellunc und 
Vei-vending v on Gaeblaechen nit elner t eaten Bailie an 
Sac chard dan beacbrleben, die mlt elnea unter Druck 
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stfthenden 
No 

mlttel « 
Innendrvjcjt 
hierbei 
Problem 
Herstellutig 



onoaldru ;k 



ins«« 



dL 



-3- 

Gab gefiillt eeln konnea. Stehen ale unter 
so kbnnen ale ale Ultraachallkontraat- 
aeta* warden; bel Vervendung nit erbohtea 
diencn ale der Blutdruciao«««ang. Obvohl 
e Aufbevabrung der ftittn Geablfiachen kein 
d^rjtellt, iat der technleehe Aufvand bei der 
ein erbebllcber Xoatenfaktor. 



etehenden 
>org«mf< 
ale aucb 



Die Rlsiken der necb den Stand der Te chalk aur Vorftigoag 
Koatraetmlttel verdea durch zwei Faktoren her- 
is Grb&e und Anxahl aovobl der Fe eta toff partlkal 
der Gaabla'achea. 

Der biah«r geaehllderte Stand der Ta chalk geatattet dLla 
Herstelltng ron VI traechaXlkontraetaltteln, die steta 
nur elnije der geforderten Elge nechaf ten beeitaen; ■ 

1.) Auaa<halten dee Eabollerlalkoa 

- Gai blKacben (Gr6Be und Aaxabl) 

ttetoffpartlkel (GrS&e und Anxanl) 

2«) Reproduzlerbarkelt 

3.) genQ E end lange Stabilitat 

k.) Lung saganglgkelt, «.&. ua mtraechell-Kontrastlerung 
dea Llnken Berate lie a an eraaiten 

5. ) KepiLlaxgaaglgkelt 

6. ) SterllltSt and PyrogeaTrelhelt der Zabereltung 

7- ) leiehte H«ratellb«rkalt mlt -rertretbarem KosteMOf- 



vand 



8.) 



problenloae Bevorratuag. 



In der 4urop&ischen V* tent anntl dung mlt der Verofrent- 
iicbungii-Nunmier 52575 vlrd wmr die Hera tellung von Gaa- 
blKacbei beachriebea, die dieee erforderllchea Slgea- 
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bfesxtzen aollen. Zu ihrer llerstelluns verden 
einer festeu kristallinen Subetanx, 
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suspendiert 
flSchi ai 
oder in 
die Ga 
von 

10 Minuter 
echrift 
benta 
nach 

Hcrxseite 
linken 
deesen 

MCblB, 

«t«Ad. So 
europKisctv 
hergestellte 



•bli aeben 
Gasbli aches 



55 575 



Met! tod 
Xnjelction 



Be: !» 
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zaugten 
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etellen v 
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auf der 

Pass e-ge 
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es aucfa 

wle 
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mm Galekrto»e / ±n elner Tregerfluaaiskeit 
vobel dee Gas, das an der Par tike lobar- 
idaorbiart. In Hohlxauaen xviecben dan Partikel; 
inWkriatalliaen HohlrSunen eingeachloaaen i«t. 
blldet. Die ao entstandene Suspension 
und Mikropartikal vird lnnernalb von 
injizlert. Obvohl In der europaMechen Patant- 
bebauptet vird, da* die nach der baechria- 
bar*e ate lite Suspension geeignet 1st, 
in «lse peripbere Tene eovobl auf dar rachten 
ala anch nach Paaeag* dar Lunge in dar 

•Seite . sru creche inen and dort daa Bint und 

bai OT.tr as cbAll-Uutaraucbwag eichtbar cu 
dieae Behauptuhg elner Haehpruf^ung nlcht 
wurde feit^ef t«llt, dafi daa nach dar in dar • 
ien Anneldung Hr. 52575 beachriehauan Kathode 

und An fine periphera Vena injinierte Kontrast- 
k^ine Ultraachall-Echoe i« linken Be retail er- 



die JLufgabe der vorliegendea Erfindung, ein 

fur die OTtraachall-Diagnoetik bareitru- 
daa in der Lage let, nach intravenoeer Appll* 
ta Blut und deaaen Strocrungsverbfiltniase nicht ntr 
rechten Selte dea Berxena, eondern anch nach dar 
dee Kapillarbettea der Ltxnge auf der linken Barn- 

Dltraachall alchthar tu sachea. Daraberhinaua 
die Darstellung der Durchblutuag anderer Orgwa 
Leber, Mils und Kiere geotatten. 



eti ilttel 



ft r 



Myomere 



erfindungegemELIien.Mittel geo&fi dar Anspruche 
be alt sen alia Eigens chaf ten, die von einea 
Kontrestmittel erwartet warden und die auf 
aufgerahlt vurden. 
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Lb vurde 
Suspend! 
holbf est 
ait elnem 
Tregerfltts 
vird, das 
Blut in 
Ultra sche 
£ em a Den 
Gabe die 
aucb 
tui mit 
Ration 
Ei 



treat* 

achall-3 



ib err a schenderveise feetgeetallt , dafi dureh 
•en von Mikropartikel der Miscbung von einer 
i oder flu* si gen jrenrf lochtnektiven Subetenx 
nietat grenzflaebenaktiven Feat at off in einer 
eigkeit ein Ultra scball-Kontraatinittel erbelten 
nach Injektion in eine periphere Vene aucb vow 
artcriellen linken Hersaeite reproduxierbare 
ll-Auf»ahrae ero&glicbt. Da nit dea erfindunga- 
lltraachall-Kontrastmittel nach intravenbeer 
linke Berseeito erreicbt warden kenn, alnd so 
Ultraechall-Kontraste von anderen von der Aorta 
venorften Orgenen necb vcnb'eer Appli- 

vie Xyokard, Leber, Milr, Kiere u.a.ai. 
sicb von eel bet, dafi das erf Inching sgentfBe 
Xontraatiaittel such fur He cbtab era-ton- 
fur, alle ttbrigen Anvendungen ala Ultra- 
•K^ntrastedttel ge eigne! 1st. 



tier 



Blut 



mi glicb, 



verati ibt 
Ultraachall 



mid 



helbfeate oder flttsaige grenxf lSebenaktive Sub- 
die Bestandtell der fur die Heratellung der 
benotigten Hiachung aind, eind alle 
gjeeignet, die in den angevandten Mengen pbysio- 
vertrKglich eind, d.b. die eine geriage ToxisltSt 
und/oder biologlach abbaubar aind und deren 

aiedriger ale Rauratetnperatur iet, d.b- die 
emperatur balbf eat oder fltteeig eind. Xnabe- 
geeignet aind Leci thine, Leeithinfraktionen und 
AbVandlungeprodukte , Polyoaryetnylerif ettsiure e eter 
PolJexyethylenTettalkobbliitber, pelyoacyethyllerte 
Glycerin-poly ethyl englykol- 
at , Glycerinpolyethylenglykolrininoleat , 

Sojesterine, ethoxylierte Rizinuaole und 
hjydrierte Derivate, Polyoxyathylenf etteattre- 
und PolyoxyetbylenpolyoxypropylenrPolymere , 
Secehanoaeeater oder Saccharoaeglycerid« ; aovie Xylo- 
glyceride, vie Sojeblaaeeharoaeglycerid und Palo? lxylid, 



Ala 

at onsen 
Mikroparjtikel 
Stoffe 
logiacb 
be ait ret 
Schnelzpunkt 

bei Raui 

aondere 

deren 

vie 

SorbiteJifetteaureeater, 
oaeyatea r 
ethoxyl Lert 
deren 
atearatfe 
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ungeshtticAe <C^-C OQ ]-? ettalkohole oder IC^-C^^-Fett- 
sauren, VolyoxyHxhylenf eitsaureester , Mono-, Hi- md 
Triglyceride, K«ttwor*egter der Saccharose oder Fett- 
•iiureeater vie Dutylstearat , Falnolseccharoseglycerid, 
BeunvollsaUtolsaccharoseglycerid, vobel Butylstesrst , 
Sojaulsaccharoseglycerld und Folyathylenglykolsorbltan- 
nonoitcarak bevorzugt sind. 

Die gr enzfjiochenaktive Sub st sax vird in einer Konzen- 
trjtion voU 0,01 bis 5 Gtvichtsprozent, vorxugvw*J.se 
von O,0% bjis 0,5 Gevichtsprorent vervendet* 



Ala nicht krenxflfichenaktlve Substenxen, die Be stand tell 
der fur die Hers te Hung der Mikropartikel bendtlgten 
Mis chung lind, koamen in Frag e organleche und anorga- 
niacbe Veibindungen, xub Bei spiel 5 else, Vie Netriust- 
cblorid, J atriumeitr at , Hetriunacatat oder Ketrluta- 
tartrst, 1 [onossecnari.de , vie Glucose, Fructose oder 
Galaartose Disaccharide, vie Saccharose, Lactose oder 
Maltose, I tntosen, vie Arabinose, Xylose oder Rlboee 
oder Cycl< ►dextrine vie o- , fl- oder 7 -Cydo dextrin, 
vobei Galactose, Lactose und o -Cyc 1 odextrln bevorzugt 
sind. Sie sind in einer Konxentration von 5 bia 50 Ge- 
wichtiprotent, vorzugsveiae von 9 bis 40 Gevichts- 



prorent, 



Lis erfindungsgemSBen Mitt el enthelten* 



Zur Herat 



flechenalsjtive 
rekxiat 
aktlva 
aktiven ¥ 
und 



strehleriU le 



ist. 
rugawelae 
net en 



Svbsta 



xerkl einert , 



el lung der Mikropartikel vird die. nicht cber- 
Svbstanz enter sterllen Bedingungen 
ljlisiert* Anschlle&end vird die grenxXlachen- 
enz zuianaea nit dea nicht grensf 15 eh en- 
eststoff unter sterllen Bedingungen veralscht 
x.B . durch Vena eh lung In einer Luft- 
bls die gevOnachte PartikelgrSQe .erreicht 
vird eine .Partlkelgxpfie von<lO urn, vor- 
m, iusbeaondere 1-3 us. Die Partlkelgrdfie vird . in geeig- 
bestinant • Das Gevicht ever hSltnls von 
grenrf lathenaktiver Substanz sun nicht grenzf lacbenaktlvcn 
Feat st off kann von 0,01 bis 5 : 100 betragen. 



Erhrlten 



<9 : 



MeikgerSten 
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Sovohl dit 
Gr6Be dar 
findings 
gcvihrle 
und daa 
von EaboliJen 



durch das Z*rklainainin*averfaJir«n arraictate 
Xikropartikel ala aoch die Grb'fie dar 1st ar« 
Kontrostmittel an thai ten* n GasblaSchen 
etne gefahrlosa Passage das Kaplllar ovate* 
LuLgankaplllarbettea «nd achliafit daa Entatahcn 



g« nafien 



ietet 



Die fUr di 
tillvclie 
portiert, 
in dan UolLlra 
Icrlatalllii 

Das von d^n 
For* von 
Mikr opart ikal 



Kontrastgabung bentitlgten Gaablaachen warden 
durch die Buapendlartea Mlkropartlkal traaa- 
an dar Ober*lache dar Mikropartlkal absorbiert, 
lumen xviacben dan Mikropartikal odar intar- 
• ing a a ebl o asen • 
MikropartUcel tranarportierte fitfrolraaa In 
Uablaach.n betrigt 0.O2 bla 0,6 ml pro 



©la Ira 
Aufgaba 
da 
der 

ana verhirid 



varzogerx 



Ala fluas-iger 
L&aungen 
phyalolo^iache 
Losuxigen 
Glucosa 
aowalt 
Propanol 
glykol, 
odar de: 



ga rflua* 



algkelt bat naban dar Transport rnnktioa 'dia 
ii« aua Mikropartikal und Gaablascbea besteban- 
zu atabiliaiaren, x.B. daa S a dissent la ran 

and daa ZuaamnenflisAan dar Gasbliacben. 
era baw. dan Lb a ev or gang dar Mikropartikal so 



Suspension 
Mikropartikal 



Trager koosaen in Frago Vaaaer, wassrige 
elsxea. odar aiehrerer anorganiacbar Salsa via 

Xochsalzloeung und PufferlBoungen, vaaarlge 
von Hono- odar Dia ac char iden via Galactose, . 
odar Lactose, eln- odar nehrwertlge Alkohole, 
physiologiach vertreglicb aind via Athanol, 
Xsopropylalkohol, Folyetbyienglykol • Etbylen- 
Glycerin, Propylenglykol , Propyl enslycelise thy le a ter 
vK»arige Losungen. 



a a 
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und Vaaaer und phyexologische ElektroXyt-' 
rit phyaiclogiache Kochaalxloeung eowie 
mngen von Galectoee und Glucose. Warden 
Bi-vendet, betrKgt die Konxentretibn dee 
Stoffea 0,1 bia JO Gevichtaproaant, vorxuge- 
bit 25 Gevichteprozent, inebeeondere ver* 
0,9 Sige vaflrige KochealxXBeung ©der 
Gal eetoa e-Lo sung . 



va]flrige 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfabren ror Her- 
eteXlung <lea erfindung a gemS Ben MitteXe gem&B Anaprueh 13* 

Zur Herat sXXung daa gebreuchef ertigen OXtraechall- 
Kontreetm Lttela gibt oian dia eterile Tragerflueeigkait 

dar Klachung von ainer halbf eaten oder 
______ granxfXIchenaktlvan Subetenx und elnaa nlcht 

grenxflScaenaktiven Featatoff beatabendan Hikrcpartikal m 
und echutteXt dieae Ki»chung, bia aieb also bomogeme 
Suspensicn g«bildet bat, wofQr ca. 5 bla 10 aec. 
erf order lich eind. Die eutatandene Suapanaion vlrd 
sofort nrch ihrar HeratelXung, apiteatena Jedocb bia 
5 Ninuten denach aXa Bolua in eine periphere Vena od«r 
cinen achon vorhandanen Kotbeder Uajialart, wobei von 
0,01 ml >ie 1 ml/kg Kbrpergevicht applixiert warden. 

Aue GrOnlen der Zveckm&Bigkeit werden die xur HeratelXung 
dea erfiadungegemEBen Mittela benotigten Kooponenten, vie 
Tragerfluseigkeit (A) und Mikropartikei der Miecbung von 
einer hi lb lest en Oder fXuaalgen grmnxXiachenektiven 
Sub a tan; mit den nicht-grenxf XScbenaktiven Peat at: off (B) 
:'ur eine Untersuebung erf orderXicben Menge aterU 
getrennten Gef£fien aufbevabrt. Beide GeffiBe baban 



in der 
in rvei 



VeracbXiaae, die Entnahme und Zugabe nitteXa Injoktiana- 
spritxe unter aterilen Bedingungen exmSglicben (Viala). 
Die Grc Be von GeffiB B aniB ao beecbaffen eein, dafl der In- 
halt v«n GeffiB A nit tela Injektionaapritxa nacb B 

uberiulrt verden kann und die vereinigtan Xomponenten ga- 
acbiitt. It warden kBnnen. Die Erf indung betrlf f t deabalb 



aucb c a Sit geoaB Anaprucb X2 . 
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Die Durehfubrung einer echokardlographlscfaen Untereucbung 
en einen 10 let echveren Parian soil die V«rv«ndmvs des 
erf lndung age naBen Koritraetralttels demonstrlerem 

5 ml TrKgtrf Lttssigkelt <h«rg«etellt nacb Beispiel 1 A) 
v«rd«n sus eLnen Viol nit einer Injektienespritne 

tntnonoin mild xu 2 g Mikropertikel (berg* ■ tall t nacb Bei- 
apiel 1 B),. Idle aleb In clues zveiten Vial befinden 
gegeben und etva 5-10 sec gescbUttclt, bis sicb eine 

hooogtna Suspension * eblldet bst. Man injixiert 2 ml 
dleser Suspension In sine perlpbsrs Vene (V. jugularls, 
brachial!* «dor sapbena) ttber einen 3-Vege-Habn mit einer 
Infuslonsgeicbvlndigkeit von ■indestens 1 ml/sec, besssr 
alt 2*3 ml/sec- An die Kontraatmittelinjektion ecblieftt 
slch mit dcraelben Geachvindigkelt sofort die Injektlon 
von 10 ml pi lysiologlscber KocbaaXnl8suna; -an, dead* da- • 
Xontrestnit tel -Bolus so veltgebend vie mogllcn bis sun 
£rreicben die recbten Herat* lie erbalten blelbt. 
Vor, vibrent und nacb der Xnjektlon wlrd .eln bandels- 
Obllcher Sc isllkopf. ftir die Bchokardiograpbla an den 
Thorax des fersucbstleres gebalten, so dafi eln typiaeber 
Querschnltt. durcb das recbte und links Her* erbalten 
yird. Diese Yersucbsanordnung entepricbt den Stand der 
Tecbnlk unc 1st den Facbmann bekannt. 

Errelcbt das Ultra* challkontrastmittel das recbte Herx, 
i 2~D-Ecbobild Oder In M-mode-Ecbo-Bild 
vie das durcb das Kontraatmlttel markAerte 
die Rob« des recbten Vorhofee., darm die 
Ventrlkela und der PulDonalarterle errelcbt, 
ta- 10 tec* elne bonogene PGllung auftrltt. 
Hoblen des recbten Hersens 1m Ultra* cballbild 
warden, eracbeint das mit Kontraatmlttel mar- 
nacb der Lunge np as *age In den Fulmonal- 
fttllt den llnken Vor bo f , den llnken 



vtrfoljtn, 
Blut 
des recbtefi 
vobel fur 

V&hrend 

vieder le 

klerte 

venen 



ztmac! iat 



die 



Bltt 
viecer 
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VentrikejL 

3 B*l 

Myokardi 



larger 
DarsJtellun* 



0i« 

Tf«no««J 



VcrVendunc 



and •» lerer 



W di. A» rt . ho-o««. d.r Xantr..* 2 «*• 

.nhElt .1. «uf d.r r.cbt.» H.rx..i*«. 
d.« BXutn«— . «»rcb 41. H3*1« ««• 

dl« di. Dvrc**l»* m « *i.d.r.pi««.l*- 



4- .rtttrt«-C1->»~ Ult^c^l-^rot- 

i- .rt.rl.ll.» Ml d.. 
Applilction .o»d.r» «. vird It „.«.«.±el-*- 
. uch b«i d.r Tta*.r.i>eb«m« d— r««*t«a Itar.— 
Organ. «1« «<mtrmrt-lttrf. ».n»»d«t. 
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OeiaMel 



A, Hcrate 



k'oaaer 
5 ol-V; 



•t«rll; aiart 
Hcrate: lvmg der Mikronartlkal 



erfolgt 
tikel 



limg der Trajterritis*l fik«i4 



fiir Injektionarvecke vird cu Jeyeila 4 il is 
ol« ebgefiillt und 20 Mlnuten bel 120 °C 



Unter 
Loaung 
199,5 
40 °C tjad 
nit einer 
GrCISem erteiluo^ 
Medi an* art 



i teril.n Bedlnguagen vird «iw «terliriltrlerte 
voa 0,5 g Btityl.taarat ia 40 c laopropaaol «uT 
sterile Galectosepartikel •uf S e«o K e& 1 bel 
" 200 Torr das Xaopropanol abgatrocknet und 
LuftstrablanShlt reramblea, bis folgende 
der Partlkel errelcnt la* I . 
1,9f» 
99 * < 6 /u. 
90 * « 3 

dei " *artikelgrefle and dare* Verteiluag 
la eiaea Partikel.eBg.rat, *.B. nacb Suspea- 
In Isopropeaol. Die Abpeckuag der Hikropax- 
trfolgt la 5 ml-Viala zu Jeveil. 2 «. 

C. 2ur Herjstelluag von 5 al des sebrauchaf extigaa Ultra- 
ttels vird der Inbalt else a Vials alt 
kelt (Wasaer fur Iajektioaarvacke, A) 
eiaer lajektions sprit re la das rial Kit 
kel (B) gegabcn und bla sua Eatstehea 
fajooogenen Suspension geachOttelt {$ bla 10 



Basrtlmuag 



schall-Kontrastaltt 
Tragerf ltiaaigki 
mlttala 
Mikropartik. 
einer fc< 
Sekunden). 
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btlsnjglj 2 

j 

A. Herstillung der Trocerf loaslgkeit 

Vessel fur Injektionsrwecke vird su jeveils 4 nl la 
5 nl-Yials ebsefUllt und 20 Kinuten bei 120 °C steri- 

liaiefc-t. 

f 
I 

D- Herstjsllung der Mikrooertikel 

Unterj stsrilen Bsdlngungep w±rd eine sterilfiltrierte 
Losunjg von 0,5 g So joolseccharoseglycerid In 40 g Iso- 
propejnel Bur 199 1 5 S **«rile Gelaetoaepartlkel auTse- 
rojenL bsi 40 °C und 200 Torr das Xeopropenol abie- 
xrocknet and alt elner Luf tatraalmunle veraeblen, bis 
fo Is ends Gre&envertslluns der Fartikel erreicht 1st: 
MedleUrert 1,9 m 

i. 99 % • < 6 *» 
mln* 90 J£ < 3 
Die ^eatimnuns der FertlkelgrSfie and der en Verteliizng 
erfolgt in eine* PartlkelnenserKt* «.B, nech Suepen- 
dlenkng in Xaopropanol. Die Abpeckon* der Hlkropertikel 
erfojrt i» 5 ml-Viale ra Jewells 2 

C. Zur Her etel lung von 5 ml des gebrauchef ertlgen Ultra- 
scbatl-Kontrastmlttela vird der Znhelt elnea Vlele 
nit Tresertt.ua aigkelt (Veeaer f€Lr Injektlonszwecke, A) 
mittLle einer Inflexions sprit** in dee Vial nit Hifcro- 
partkkel (B) gegeben tzxud bia nam Entsteben elner bomo- 
gen en Suspension gesebuttelt (5 bia 10 Sekundeu). 



! . 
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A. Herstejflung der TragerriliasiKkait 

Han I0J1 4,5 8 Katriuachlorid in Vdsser bis run 
VoluoerJ von 5 00 ml , driickt die Umisg durcb eia 
0.2 ssa-Filter, fUllt jeveila 4 al dieeer Losung 
in 5 *lkvial« und *t«rili«i«rt 20 Miuutea bei 



B. Heratelh-iing d«r Mikropartikel 

Untax: ajterilan Bedingungen vird tine aterilfiltrierte 
Losung hron 0,5 g Polyaetbylenglykols orbit anmono^ 
steara* in 40 g laopropanol auT 199i5 g etarila 
GalactJaapartikal eufgaxogen, bal 40 °C und 200 Torr 
das Iscjpropanol abgetrocknat and nit einer Luitstrahl- 
otthle Vermablea, bis folgeade Gx-onenvex-teilung dar 
PartikJl erxeicht ist; 
MedianUert 1,9 «a 

•la- 99 * < 6 joa 
90 94 < 3 w>. 
Oia Beatiaaung dar Partik elgrbBe und deren Varteilung 
erfolgl in einea Partikalavfigera't , r.B. nacb Suspen- 
dierunj in Isopropanol. Die Abpackong dar Mikropartikel 
erfolg^ in 5 «1-Vi«i« zu Jeveils 2 g. 



Zur H erst el lung von 5 ml des gebrauchaTertigen Ultra- 
schalljEontrastnittals vird dar Inhalt cine a Vials nit 

uaaigkeit (Waasar fOx- Iajektloaezvecke, A) 
oitteli einer Injektiona sprit Be in daa Vial nit 
Mikrop irtikel <B) gegeben und bis sua Entstebea aiaar 
faomogefen Suspension geschflttelt (5 bis 10 Sekuaden). 
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Beigpiel 

A. H^teklung rf*r Trag<rf lUssHrk€it 



Man lokt *.5 S Satriuaicnlorid In Vaa.er bis xu» 
Volucl von 500 »1, drtiekt: die l*.u»g durcb ein 
0,2 J-Filter, fullt jeveil* * ml dieaer LSaung^in 
und atariliaiert 20 Hiimten b«l 120 C 

B. H*r«t< llun fi der Hikronai-tlkel 



,teril«n Bedin*™g«n ~ird eine sterUfiltrlert. 
von 0,5 g Pal-Slxyli* in %0 g laopx-opanol au* 
g sterile Galacto.epartlkel eurgeaogen, bei 
und 200 Torr da. Xaoprapanol abgetrocknet ond 
t«.r l^tstrehlsrfflile vermahlen, bia *olgande 
der Pertikel arreieht la-ts 
1,9 m 
99 % < 6. jo» 

• 90 )S < 3 /am- 
lle.tiimmuig d«r PertikelgrBne and daran VerteiUmg 
in einen Psrtikele>eBger8t , n*B. necb Suspen- 
in loopropanol. Dia Abpeclcung dar Mikropertikel 
lgt In 5 al-Viale «u Jeweile 2 g. 



tint ex 
Losung 
199.5 
kO °C| 

GrBB< nvaz-t.al3.ong 
Hedi^mrert 

Ola 



erfoh-gt 
dierjung 
erf c 

C. Zur Her»t.U«iS von 5 «* <»« ^chrf .rtigoa Oltro- 
.eh»ll-K<mtr..t-itt.l. viro ««r Inonlt Vil. 
^t|TrS 8 «rflfi..i8kelt <V«««r InJdrtion.xw.cta. A) 

pJtiV.l IB) g.s«»~ «•« »» > 1 M r bo-o- 

g.-en Su.p«».io= ««.«*a*t«lt (? *i. 10 S.ta>nd«0. 
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1. Mikropar:ikel und Geabliiachen enthaltendes Kontrest- 
uittel fir die L'ltraechalldlagnostlk, dadurch ge- 
kennzeiclinet , dafl es Nikropartlkel der Miachung von 
■iner ha Lbf eaten oder fliissigen grenxf lachenaktiven 
Subatanz mlt einen ni cht- gran xf la chenekt iven Feat- 
a toff in elnem flussigen Tracer enthSlt. 



tlBCh 



2. Mittel 
as Nikrob 
fliiaaige 

Polyoxye thyl enfett aaureeste 
glykolrl sinol 
Polymer* 
sKttigte 

Hobo-, Eli 
Ml kr opal tikol 



An op mi ch i, dadurch gekennsaichnet, d 
artikel enthelt, die als balbfeste oder 
grenzf la'chenektlve Substanx Leci thine, 

tr, Glycerlnpolvethylen 
« at i Po lyoxyethyl enp ol yoacypr op yl en- 
Saccnaroeeester, Xyloglyceride, unge- 
<C % -C 20 )-Pettalkobole, ungeafittigt* 
a )-Fetteeuren, 

und Triglyceride, Fettaaureeater aXa 
in einer Mange Ten 0,01 bis 10 Go- 
vichtapifoxent enthalten. 



J. Hittal iLacb Anspruch 1 und 2« dadurch gekennxelchnet , 
daD aa llikrop artikel enthalt, die els helbf eaten oder 
f lusaig tn grenzflScheivaktivon Stoff Batylatearat , 
Sojaola iccharoaeglycarid oder PolySthylenglykol- 
a orbit a mono a tear at In einer Konxentration von 
0,01 bis 5 Ge-wichtapronent, vorxugsveise 0,04 bla 
1 Gevicitsprozent, enthalten. 

k. Mittel aach Anapruch 1, dadurch gekennxelchnet, dafl 
es Mikr op artikel en thai t, die als nlcht-grenzf lEchen- 
aktlvez Fe st stoff Cyclodexxrlne, Monosaccharide, 
Diaacct aride, Tri saccharide, Polyole oder enorgani ache 
oder onganische Seine nit einer Konzentratl on von 5 
bis 50 Gevichtsprozent en the It en. 
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MltieX nach Anspruch 1 und k, dadurch gekexm- 
zii^hset, dafi ea MikropartikeX anthalt, dia ale 
nicUt-grenzf lachenektlven Feetstofr Galactose, 
Leciose odar a-CycXodextrin la tiner Konxentr ati on 

5 bia 50 Gevlchteproxent, vorxugevelse run 
9 ble %0 Gevlchtsproxent, enthaltan. 

6. Hlttal nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet. 



daBl 



a a als phyaiologisch vertrSgliehen 1 lttaaigen 



Trager Vaaaer, phyaio log! ache Elektrolytlweixng, 



-vanrlgc Loaung iron ein- 
AXkohoXen vie Glycerin, PolyethyXenglyeol odar 
▼ox PropylenglykoXmethyXeatcr oder die wSBrlge 
X«oiung elnea Mono- odar Dleaccharldes anth£lt. 

?. KiiteX nach Anspruch 1 md 6, dadurch gekenn- 
xe: chnet, dan ea ala phyalologlach vertrSgllchen 
riUsslgen Trager Vaaaer odar physloXogleche Koch- 
aislBaung en thai t. 

8. Mljttel nach Anspruch 1, dadurch gekexxnxelcbnet, 
do a ea MlkropartlkeX elner Mlachung von Butyl- 
atjearat und GeXeetoae In Vaaaer enthaXt* 

9- MiltteX nach Anspruch 1, dadurch gekennxelchnet, 
dan a a MlkropartlkeX elner Mlachung too Sojaol- 

ccharosegXyeerld und Galactoae In Vaaaer anthflt. 

10, Mittel nech Anspruch 1, dadurch gekennxel chnet, 
d iB a a MlkropartlkeX elner Mlachung Ton Poly- 
a thylenglycoXaorbltanoonoetcerat und Galactoae 
la phyalologlscher KoehaalxXSsung enth&Xt. 
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11. Mattel nech Anapruch 1, dedurch gekennxeicbnet, 
dofi cs Mikropartikel elner Niachung von Falwbl- 
xylit and GcUctose in pbyaiologi acber Kochaalx- 
lbsung entb&lt. 

12. Eln Kit fiir die Herat ellung einea Mikropartikel 
und Gajablaacben enthaltenden Ultraacball-Kontraat- 

• mitteljs beatehend 

a) sua! einem BebKlter ait eln en Volumes von 

5 4 10 ml, veraeben mlt eineo Veractilufl, dex 
die Entnabme dea Inbalta unter aterllon Be- 

gen ermoglicbt, gefilllt mlt k ml dea 
fl$aaigen Tragera 



au| einem sveiten BebElter mlt einco Vo lumen 
vo?i 5 - 10 ml, veraeben mlt einem Veracblufi, 
der die Entnabme dea Inbalta oder Z«gabe einea 
Stpf fgemiacbea unter aterllen Bedinyun^en 
ertebglicht, gefiillt mlt Mikropartikel elner 
Mimcbung von einer balbf eaten oder flfiaaigen 
grjenzflacbenaktiven Subatanx mlt einem nicht- 
gxjenxflScbenektiven Pc»t»toff mlt einer durcb- 
aabnlttlleben PartikelgroAe von <-1 bia 10 pm, 
vcjbei daa Gevlcbtaverbfiltnla von grenrf IKcben- 
ektiver Subatanx so gegebenenfelle vorbandenen 
nicht-grenzflSchenaktivem Featatofr 0,01 bia 
5jru 100 betra'gt und die Mikropartikel in elner 
M^nge von 5 bia 50 Gevicbtaproaent , vorxugaveiae 
vpn 9 bia HO Gevichtaproxent, en tb alt en aind. 
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13. Verfohxen zur II erst el lung einea Mikropartikel 

Ghsblaachen enthnltenden Kontraatnittela fur 
Ufctraschall-Diagiioatilc, dadurch gekennxeichnet, 
i Mikropnrtikel einer Miacbung von einer 
siologisch vertrafilichan, halbf eaten oder 
as i gen grensflKchenaktiven Sub at ana mit el nam 
physi|ologisch vertraglichen nicht-grenzf ISchen- 

ji Fast at off wit einer physiologiach ▼ertrag- 
i Ir agerfltlasigkeit vereinigt und bis son 
Entatjehen ainer hoercgenen Suspension achfittelt. 



und G 

die 

dad 

ph\-8 

fliia 



lich< 
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